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Il FAUT É-li-MI-NER!
CERTAINS SE SOUVIENDRONT PEUT-ÊTRE DE CE SLOGAN
DE lA MARQUE VITTEl POUR NOUS FAIRE BOIRE DE l'EAU EN
BOUTElllE. MAlS Il EXISTE UNE FAÇON PLUS SÛRE ENCORE DE
MmRE DE l'ORDRE DANS NOS CEllULES: LA COURSE À PIED!
L:sport, c'est bon pour la santé!Personne n'oserait plus mettren doute la valeur de cet adage
comme on le fit pourtant par le pas-
sé. II faut dire qu'entretemps, les
études se sont accumulées pour dé-
montrer l'impoct bénéfique sur le
cceur, les poumons, la masse muscu-
laire, le squelette... Pour ne citer que
ces quelques organes. Sans parler
de son action sur le renforcement du
moral ou de son influence régula-
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trice sur la pression artérielle et la
glycémie. Tous ces avantages sont
parfaitement documentés et consti-
tuent les arguments classiques de
ceux qui pr6nent I'activité physique
à I'égal des autres traitements.
Désormais, il faudra songer à leur
ajouter un dernier qui pourrait bien
supplanter tous les autres si les résul-
tats des dernières études se confir-
ment! Lesport aurait aussi pour effet
d' activer les mécanismes intracellu-
laires de nettoyage qui portent le
nom un peu barbare d' «autopha-
gie». Le mot vient du grec «auto»
(soi-même) et «phagos» (manger).
Se mangerait-on soi-mêmeen faisant
du sport? D'une certaine manière,
oui! Mais rassurez-vous. On ne
risque pas de disparaître comme
dans l'histoire du serpent qui se
mange la queue. Cette autophagie
ressemble plut6t au ramassage des
poubelles qui dégage la ville de ses
détritus pour les emmener vers l'inci-
nérateur. En clair, I'autophagie s'op-
parente à une opération de grand
nettoyage à la suite de laquelle on
sent mieux tourner la machine.
Des tout petits
camions-poubelles
Au plan microscopique, I'autophagie
se déroule en plusieurs phases et dé-
bute par la formation d'une vacuole à
double membrane qui s'allonge et
séquestre les constituants cellulaires.
Celte première phase vise en somme
à isoier les éléments qui vont être dé-
truits de ceux qui seront conservés. A
I'intérieur de celte nasse, on trouve
du cytoplasme, bien sûr. Mais aussi
des protéines et des mitochondries.
Lefilet se referme. L'ancienne vacuole
prend alors le nom d' «autophago-
some». (NB: Une précision faite
à I'altention des joueurs de »
DESCHERCHEURS QUICHERCHENT
COMMENT I:ACTIVITÉ PHYSIQUE DISSOUT LES DÉCHETS
DE LA CELLULE? UNE EXPÉRIENCE ÉTONNANTE!
scrabble). Puis vient le stade du dé-
versage. Pour cela, une quinzaine
de nouveiles protéines «Atg» (pour
«autophagy related genes») entrent
en scène. Elles ont pour mission de
guider ce gros sac vers un organite
de la cel luie, appelé Iysosome, que
I'on peut se représenter comme un
bain de soude caustique capable de
tout dissoudre. Notons au passage
que ce Iysosome est un outil tout à
fait extraordinaire. 11fut décrit pour
la première fois en 1955 par le
chercheur beige Christian de Duve
qui a d'ailleurs reçu le prix Nobel
pour cette découverte en 1974 et
qui vient de s'éteindre à I'age de
95 ans après avoir donné une der-
nière et très belle interview au jour-
nal Le Soir (1). Cette filière Iysoso-
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miale est très active dans le monde
vivant à chaque fois qu' on subit une
métamorphose. C'est grace à elle
par exemple que la queue du têtard
se trouve complètement digérée
pour permettre le passage au stade
de grenouille. On porlolt de soude
caustique un peu plus haut. En réa-
lité, la digestion de I'autophago-
some passe par la mise en action
des enzymes cathepsines qui ont
pour mission de démanteler les or-
ganites et récupérer leurs consti-
tuants pour les digérer. Ainsi l'outo-
phagie poursuit deux grands röles:
dégrader les organites cellulaires en
fin de vie et fournir de I'énergie au
système. N'est-ce pas un beau mo-
dèle de recyclage écologique
efficace?
Des souris
et des Iysosomes
Ce mécanisme permet d'assurer
I'homéostasie, c'est-à-dire le main-
tien à un niveau relativement
constant des différents paramètres
physico-chimiques de I'organisme.
Et le sport là-dedans? Pendant long-
temps, on n'o pas songé à faire le
lien entre l'exercice physique et ces
processus d'autophagie. Puis le
Docteur Beth Levine (Université du
Texas) eut I'idée de relier les deux.
Le sport pouvait-il influencer I'effica-
cité du nettoyage? Elle ne fut pas
déçue de s'être posé la question! Les
résultats de ses expériences sont tel-
lement confondants qu' on en vient à
se demander aujourd'hui si l'un des
principaux bienfaits du sport ne ré-
side pas précisément dans cette ca-
pacité d' activation des dispositifs de
nettoyage cellulaire qui rendrait au
bout du compte le corps plus perfor-
mant (2). Pour démontrer la relation
de cause à effet, elle a utilisé des
souris génétiquement modifiées qui
présentaient une activité autopha-
gique normale au repos mais inca-
pable d'augmenter ou-dele de ce ni-
veau basal et donc de s'adapter aux
besoins de I'organisme. Levine pou-
vait ainsi comparer le sort de ces
souris génétiquement rnodifiées avec
celui de souris controles dans di-
verses situations qui, bien sûr, en-
clenchaient une réponse autopha-
gique. Cela a l'oir simple. Dans la
réalité, ce ne I'était pas du tout!
Notamment parce qu'il avait fallu
trouver un moyen pour pouvoir
suivre et quantifier le niveau d' auto-
phagie. La réponse retenue par le
Docteur Levine était astucieuse, en
même temps qu'un brin démiur-
gique. Elle a réussi à coupier l'ccti-
vation du mécanisme d'autophagie
avec un signa I fluorescent vert visible
sous microscope après isolation et
prélèvement du muscIe. Cette tech-
nique lui a permis de montrer que,
chez les souris controles, I'intensité
du signal fluorescent allait croissant
dès la trentième minute de course sur
tapis roulant jusqu'à environ 1 heure
30 de course. Ensuite, elle restait
constante. C'était donc bien la
preuve que I'exercice améliore I'effi-
cacité des services de nettoyage.
Tandis que chez les souris transgé-
niques du premier groupe, on n'ob-
servait pas cet effet d' activation de
I'autophagie et donc leur organisme
s'encrassait sans qu' elles ne puissent
faire grand.çhose pour améliorer
leur sort. En comparant les distances
parcourues, les auteurs constatèrent
aussi que les souris du premier
groupe étaient bien moins perfor-
mantes que celles du second. De
plus, suite à une diète riche en
graisses, elles devenaient intolé-
rantes au glucose et couraient le
risque à la longue de développer un
diabète alors que normalement
I'exercice de longue durée joue un
röle protecteur contre ce genre de
diète. les auteurs de l'orticle ont
donc conclu que I'autophagie était
un processus important dans les
bienfaits de I'exercice physique et
qu'elle constituait une cible phorma-
cologique intéressante dans la lutte
contre I'obésité et le diabète. Pour
I'anecdote, sachez que le Docteur
levine avait été tellement enthousias-
mée par ces résultats qu'elle s'est
mise elle-même à la course à pied et
s'est acheté pour cela un tapis rou-
lant qui lui permet de s'entroîner en
toute intimité. Peut-êtres'est-elleaussi
injecté le gène qui la rend toute verte
à I'effort? Allez savoir! »
Les sportifs parlent depuis toujoursde séances de décrassage alors
que la réalité physiologique de ce
phénomène n'a été mise en lumière
que très récemment.
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DES CHERCHEURS aUI CHERCHENT
Complètement cloche
D'après les travaux de Levine, la re-
lotion entre I'exercice physique et
I'autophagie est déterminante et ré-
ciproque. En d' autres termes, ces
deux filières s'améliorent mutuelle-
ment. Attention toutefois de ne pas
dépasser un seuil au-delà duquel elle
risque de s'inverser comme on le voit
sur ce tableau.
Fonctionnement
idéal
Bienfaits Renouvellement
organisme cellulaire
trop lent
Renouvellement
cellulaire
trop important
Activation autophagie
On comprend ainsi qu'une dose trop
faible d'exercice ne permet pas d'at-
teindre le seuil de stimulation pour la
mise en branie d'un recyclage plus
efficace des différents débris. Du
coup, la cellule ne fonctionne pas de
manière optimale. A contrario, une
dose trop élevée pousse I'autophagie
sur un rythme déraisonné et déstabi-
lise à la longue les mécanismes de
renouvellement cellulaire. Là encore,
la ceiluie risque de crachoter. On se
trouve donc typiquement dans le cas
d'une courbe en cloche oû l'octivo-
tion de I'autophagie se lit sur I'axe
horizontal du graphique et les bien-
faits sur I'organisme sur l'oxe vertical.
Trop peu ou trop d'autophagie joue
un röle néfaste, c'est le cas notam-
ment pour les personnes qui vivent
dans I'extrême sédentarité, mais aus-
si, et à I'inverse, pour cel les qui en-
chcinent des épreuves d'ultro-endu-
rance sur un rythme effréné. Pour la
santé, il vaut mieux se cantonner
dans des intensités de milieu de
courbe que l'on atteint par une acti-
vité physique modérée. Toute la ques-
tion est de savoir ce qu'on entend par
l'odjecti] «modéré»? On s'apercevra
alors qu'il est impossible d'adresser
des recommandations universelies. La
modération en question dépend de
l'öqe. de I'état de santé de la per-
sonne et surtout de son niveau d'en-
traÎnement. Moralité: il fout éviter
d'augmenter radicalement ses doses
d'entraÎnement pour ne pas déstabili-
ser I'organisme et maintenir les cel-
lules propres et nettes. _
louise Deldicgue (KU leuven) el
Marc Francaux (Universilé calholique de louvain
à louvain-la-Neuve)
(I) On peut la lire sur le site journa I
«Iesoir. be»
(2) levine B. et al. Exercise-induced
BCL2-regu/ated autophagy is required for
muscle glucose homeostasis. Nature.
2012; 481: 511-517.
TOUT l'ART DE l'ENTRAÎNEMENT CONSISTE ÉVIDEMMENT
À TROUVER lE DOSAGE OPTIMAl DES EFFORTS.
TANTÖT. ON COURT. TANTÖT ON DORT!
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